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論文内容の要旨
　薬学領域において、アミン化合物は極めて重要な化合物の一つである。
これは、医薬品に代表される様々な生理活性物質の中には窒素を含む化合
物が数多く存在すること、また、新規な医薬品の開発における合成原料と
して重要であるからである。更に、最近では「同じ平面構造を有する生理
活性物質であっても、その立体構造の違いにより生理作用が異なる」との
認識から光学活性アミンの重要性も高まり、必要な立体化学を有する光学
活性アミンをいかに合成するかは重要な研究課題となっている。
　一方、このような観点から、当研究室でもアミノ酸を不斉源とした不斉
反応の研究を展開してきた。これは、（R）－phenylglycineを出発原料として
イミン及びオキサゾリジンを合成し、これに有機金属試薬を反応させるこ
とで、立体選択的に光学活性アミンを合成するものであり、本反応の興味
深い点は、新たに生成する不斉炭素の絶対配置が、イミンを経由した場合
とオキサゾリジンを経由した場合とで異なるところにある。一般に、絶対
配置の異なるアミンを得ようとするとき、用いる不斉源も両方の鏡像体が
必要となる場合が殆どであるが、本反応では同一の不斉源からそれぞれ異
なった絶対配置の光学活性アミンが合成できる優れた方法と言える（Figure
1）。しかし、この興味深い手法にも大きな課題が残されている。それは二
つの経路を比べたとき、イミン経由では極めて高い立体選択性（＞99～88％de）
で反応するのに対し、オキサゾリジン経由では十分な立体選択性（82～32％de）
が得られないところにある。
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　一方、既に、オキサゾリジンに対するGrignard試薬の反応では、オキサ
ゾリジンの窒素置換基が、立体選択性発現に密接に関与していること報告
している。そこで第一章では、この点に着目して、より高い選択性を獲得
できる効果的な窒素置換基の開発を目的として検討を行なった。まず、反
応機構の考察から、立体的にかさ高い窒素置換基が高い選択性発現に有効
であろうと考え、種々の1V一ジフェニルメチルオキサゾリジンを合成し、続
いてGrignard試薬を反応させた。その結果、予想通り高い立体選択性
（＞99～68％de）、及び良好な化学収率（98～65％）で光学活性アミンが得られるこ
とが判明した（Scheme　1，　Table　1）。更に、このジフェニルメチル基は、酸処
理あるいは接触還元により容易に除去できたことから、有効な置換基であ
ると思われた。しかし、極めてかさ高いフェニルメチル基は、Grignard試
薬に対する基質の反応性の低下をもたらし、反応の終結までに長時間を要
する（6～19days）という新たな問題点が生じた。そこで、次に反応性の低
下を伴わず、高い選択性が獲得できる効果的な窒素置換基を開発すべく、
様々な置換様式（41・メトキシ、3，4・ジメトキシ、2，3，4一トリメトキシ、2，4，6・
トリメトキシ）の1V一メトキシベンジル基を窒素置換基とする8種類のオキ
サゾリジンを合成し、これにMeMgBrあるいはPhMgBrを反応させて、窒
素置換基の種類と立体選択性の度合いの関係を調べた（Scheme　2，　Table　2）。
その結果、いずれの基質を用いても光学活性アミンを与えたが、中でも2，4，6一
トリメトキシベンジル基を用いた場合、問題点であった反応性の低下を伴
わず、ジフェニルメチル基の時よりも高い選択性で反応することが明らか
となった。更に、得られた光学活性アミンはトリフロロ酢酸処理により、
高収率でメトキシベンジル基部位の除去ができること、また、オキサゾリ
ジン合成に用いたアルデヒドとGrignard試薬の組合せを換えるにより、異
なる立体化学を持つアミンをつくり別けられることも確認した。以上の結
果から、オキサゾリジンに対するGrignard試薬の立体選択的反応では、オ
キサゾリジンの窒素置換基として2，4，6一トリメトキシベンジル基が反応性、
立体選択性ともに効果的であることを明らかにした。
　次に第二章では、一章で得られた知見をもとに、dihydropinidine両鏡像
体の合成を行なった。すなわち、（R）－phenylglycineを同一の不斉源として、
これよりイミン及びオキサゾリジンを合成した後、立体選択的Grignard反
応を行ない、それぞれ絶対配置の異なるアミンを得て、更にこれらを用い
て（＋）一体、及び（一）・体のdihydlopinidineに誘導しようとするものである。
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まず、イミンを経由する合成では、（R）－phenylglycineから容易に得られる
（R）－0－methylphenylglycinolを用いて、これにbutyraldehydeを反応させ不安
定なイミンを得た後、Grignard試薬から調整した有機セリウム試薬を用い
た立体選択的反応を行なった。その結果、2工程で85％と高い収率で目的
とする光学活性アミンが得られた。更に、この反応では立体選択性が極め
て高く、ジアステレオマーの生成は確認できなかった。続いて、得られた
アミンをdihydropinidineに誘導すべくWacker酸化により末端二重結合を
酸化し、74％の収率でメチルケトンに変換後、酸性条件下、パラジウム活
性炭を触媒に用いた接触還元により閉環反応と不斉源部分の除去を一挙に
行ない、目的とするdihydropinidineに収率73％で誘導した（Scheme　3）。な
お、ここに得られたdihydropinidineは、天然型の（＋）一であることを確認し
た。
　一方、オキサゾリジンを経由する合成では、先のイミンの場合と同じ不
斉源から（R）－1V－2，4，6－trimethoxybenzylpheny】glycinolを合成し、次いでイミ
ンの場合と同じbutyraldehydeを反応させてオキサゾリジンを得た後、有機
セリウム試薬の合成で用いたGrignard試薬による立体選択的反応を行なっ
た。その結果、期待通りジアステレオマーの生成が確認できないほど高い
立体選択性で反応し、2工程で88％と高い収率で目的とする光学活性アミ
ンが得られた。続いてWacker酸化、酸性条件下での接触還元を行ない
dihydropinidineに誘導した（Scheme　4）。更に、ここに得られたdihydropinid三ne
は、非天然型の（一）一体であることも確認できた。
　以上のように、同一の不斉源を用いながら、僅かな化学変換によりイミ
ンあるいはオキサゾリジンをつくり分け、更に続く有機金属試薬による立
体選択反応を鍵反応としてdihydropinidineの両鏡像体の合成を達成した。
したがって、オキサゾリジンの窒素置換基にかさ高い2，4，6一トリメトキシ
ベンジル基を用いることは、従来からの課題であったオキサゾリジン経由
の反応における立体選択性の問題点を改善できることの証明が成された。
　最後に第三章では、2，4，6・トリメトキシベンジル基を窒素置換基とするオ
キサゾリジンに対する立体選択的Grignard反応を利用した、脂肪族炭素鎖
及び芳香環で結合したC2一対称光学活性ジアミン合成を行なった。これは、
近年様々な分野から注目されているC2一対称光学活性ジアミンの新規な合成
方法を開発する目的と同時に、分子内に二つのオキサゾリジン部分を持つ
ビスオキサゾリジンが、いかなる立体選択性でGrignard試薬と反応するか
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に興味を持ったためである。まず、初めに脂肪族炭素鎖で結合した脂肪族
C2一対称光学活性ジアミンの合成を検討した。反応基質となるビスオキサゾ
リジンは、（R）－1V－2，4，6－trimethoxybenzylphenylglycino1とオレフィンのオゾ
ン酸化により得たジアルデヒドとの反応で高収率に合成した。次に、これ
にMeMgBr及びPhMgBrを用いた立体選択的反応を行なったところ、目的
とするジアミンが良好な収率で得られた（Scheme　5，　Table　3）。また、本反応
では、新たに生成する二つの不斉炭素により、瓦R体、5，5体、ぷ，R体の3
種類の異性体が生成する可能性がある。しかし、ここに得られたジアミン
は2種類のみであり、さらに単結晶X線構造解析により、その主生成物め
二つの不斉炭素は同じ絶対配置であることが明らかとなった。すなわち、
この結果は分子内に存在する二つのオキサゾリジン部位が、同一の反応機
構で反応していることを意味している。
　更にここに得られたジアミンは、トリフロロ酢酸処理に続く四酢酸鉛を
用いた酸化分解により三級ジアミンから一級ジアミンへ高収率で変換でき
ることも確認できたことから、本反応は十分にC2一対称光学活性ジアミン合
成に利用できることが明らかになった。一方、芳香環をC2一対称軸するジア
ミンの合成においても、芳香族ジアルデヒドと、（R）－1V－2，4，6－
trimethoxybenzylphenylglycino1から合成したビスオキサゾリジンは、脂肪
族の場合とほぼ同様に反応することが明らかになった（Scheme　6，　Table　4）。
　以上、著者はオキサゾリジンに対するGrignard試薬の反応が、窒素置換
基にかさ高い2，4，6・トリメトキシベンジル基を用いると極めて高い立体選
択性で反応することを明らかにした。また、本反応をイミン経由の反応と
組合せることでdihydropinidineの両鏡像体の合成を達成した。更に、本反
応はC2一対称光学活性ジアミンの合成に有効であることを示した。
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Table　l　Diastereoselective　Addition　to　4声7　with　Grignard　Reagents
Run　S・bstrate（R1）R2　Reacti・n　time｛d）Pr・d・ct　Yield（％）a　Rati・（朋S．角b
1　　　　4（Me）　　　　Ph　　　　　　7　　　　　　　8　　　　　82　　　　　　89：11
2　　　　4（Me）　　　　Et　　　　　　19　　　　　　9　　　　　96　　　　　　84：16
3　　　　4（Me）　　　　iPr　　　　　　19　　　　　　10　　　　79　　　　　　＞99：1
4　　　　5（Ph）　　　　Me　　　　　　6　　　　　　　”　　　　　85　　　　　　　6：94
5　　6（ρトMeOPh）　　Me　　　　　　6　　　　　　　12　　　　　87　　　　　　1：＞99
6　　7（ひMeOPh）　　Me　　　　　　10　　　　　　13　　　　98　　　　　　4：96
a）lsolated　yield
切Determined　by　IH－NMR　spectmm
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Table　2　Diastereoselective　Addition　to　24－31　with　MeMgBr　and　PhMgBr
Run　Substrate　　　　　Ar　　　　　Reac60n　time㈹　Product　Yield（％）a　Ratio（月，月：S，月）b
1　　　24　　　4－methoxybenzyl　　　　　2　　　　　　32　　　　86　　　　　　73：27
2　　　25　　3．4－dimethoxybenzyl　　　　2　　　　　　33　　　　99　　　　　71：29
3　　　26　　2，3．4－trimethoxybenzyl　　　20　　　　　　34　　　　87　　　　　89：11
4　　　27　　2，4．6・trimethOxybenzyl　　　40　　　　　　35　　　　99　　　　　　93：7
5　　　28　　　4・methoxybenzyl　　　　　4　　　　　　32　　　　99　　　　　12：88
6　　　29　　3，4・dimethOxybenzyl　　　　3　　　　　　33　　　　94　　　　　　12：88
7　　　30　　2，3．4－trimethoxybenzyl　　　37　　　　　　34　　　　78　　　　　　8：92
8　　　31　　214，6－trimethOxybenzyl　　　40　　　　　　35　　　　92　　　　　　5：95
a）lsolated　yield
b）Determined　by　IH・NMR　spectrum
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　　　　　　　　45＿47　　　　　　　　Scheme　5　　　　　　　　　48－51
　　　Table　3　Diastereoselective　Addition　to　45－47　with　MeMgBr　and　PhMgBr
Substrate　　　　R　　　　Product　Diastereoisomer　ratio　a　Yield（％）b
45（m＝2）　　　Me　　　　　48　　　　　　86：14　　　　　　　76
45（m＝2）　　　Ph　　　　　49　　　　　　86：14　　　　　　　83
46（m＝3）　　　Me　　　　　50　　　　　　86：14　　　　　　　80
46（m＝3）　　　Ph　　　　　51　　　　　　90：10　　　　　　　86
47（m＝4）　　　Me　　　　　…　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c
a）Determined　by　IH－NMR　spectrum
力）　Isolated　yield
c）Not　obtained　for　decomposition
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　62－66　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67－73
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a：X＝TMB
TMB＝2・4・6－trimethoxybenzyl　　　　　　　　b：X＝H
R＝Me，　Ph
　　　　　62，67，72　　　63，68，73　　　　　64，69　　　　　65，70　　　　　　66，71
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　6
Table　4　Diastereoselective　Addition　to　66－70　with　Grignard　Reagents
Run　　　Substrate　　　　R　　　　　Product　　　Yield｛％）a　　Diastereomer　ratiob
1　　　　　62　　　　　Me　　　　　67a　　　　　　80　　　　　　　88：12
2　　　　’　63　　　　　Me　　　　　68a　　　　　　89　　　　　　　＞96：4
3　　　　　64　　　　　Me　　　　　69a　　　　　　64　　　　　　　＞96：4
4　　　　　　65　　　　　Me　　　　　70a　　　　　　63　　　　　　　＞96：4
5　　　　　66　　　　　Me　　　　　71a　　　　　　68　　　　　　　83：17
6　　　　　　　62　　　　　　　Ph　　　　72a＋72b　　　　61＋20　　　　　　　＞96：4
7　　　　　　　　63　　　　　　　　Ph　　　　　73a＋73b　　　　　67＋15　　　　　　　　＞96：4
司lsolated　yie目for～vo　steps．
切Detgrmined　by　IH　NMR　spe《油喧onhe　crude　prod㏄t．
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論文審査の結果の要旨
　（R）一フェニルグリシンから数工程で容易に得られる不斉イミン及び不斉オキ
サゾリジン化合物は、Grignard試薬と立体選択的に反応し、互いに絶対配置の
異なる光学活性アミンを与える。しかし、この反応の立体選択性は、イミンを
用いた場合はきわめて高いものの、オキサゾリジンを用いた場合には必ずしも
十分高いとはいい難い。本研究は、この反応の有用性を高めることを目的とし
て、オキサゾリジンに対する立体選択的Grignard反応の選択性の改善を目指し
たものである。
　まず、オキサゾリジンのチッ素置換基の立体的な大きさが、選択性の発現に
大きく関与することを見出した。つぎに、立体選択性を改善するため、各種チッ
素置換基をもつオキサゾリジン化合物を合成し、置換基の立体的なかさ高さと
選択性の関係について考察した。その結果、チッ素置換基として2，4，6一トリメト
キシベンジル基を用いるとき、反応性を損うことなく立体選択性が飛躍的に向
上することを見出した。しかも、この置換基はトリフルオロ酢酸処理により容
易に脱離できることも明らかにした。
　さらに、イミンおよび246一トリメトキシベンジルオキサゾリジンに対する立
体的選択的Grignard付加反応を利用して、単一の不斉源を用いた
dihydropinidineの両鏡像体を合成し、これによって246一トリメトキシベンジル
オキサゾリジンの有用性を立証した。さらに、分子内に二つの2，4，6一トリメトキ
シベンジルオキサゾリジン部位を有するビスオキサゾリジンを調整し、ついで
Grignard試薬との立体選択的反応によりC2一対称光学活性ジアミンの合成を達成
した。
　以上、本論文は、実験結果にもとつく理論的考察とそれを踏まえた反応設計
が見事になされており、従来未開拓のままであった分野に数々の興味ある新知
見を加えている。データの解釈が確実で、論文の記述やまとめ方も適切であり、
博士（薬学）の学位を授与するに十分価値ある内容と認める。
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